Introduction
Acute stroke is defined as either focal or global disruption of the cerebral function, which appears suddenly, lasts for more than 60 minutes, and results from a disorder of cerebral circulation or a condition in which the blood flow cannot fulfill the metabolic needs of neurons for oxygen and glucose [1] .
Stroke among young adults is not unusual. The term "young adults" most frequently refers to people between 15 and 45 years of age. According to epidemiological studies, the incidence of stroke in the population 15-45 years is nine cases per 100 000. Ischemic stroke accounts for 3-5 and hemorrhagic stroke accounts for 2-5 cases per 100 000 people [2] . Prognostically speaking, ischemic stroke has a better prognosis in younger than older patients. On the annual basis, the risk of a repeated incident throughout the first year is 1-2%, and it further decreases over time. A large majority of survivors are functionally independent.
With regard to etiopathogenesis, young adults with IS belong to a heterogeneous group of patients with very wide differential diagnosis.
Over the last ten years, causes of ischemic stroke among young adults have been investigated thoroughly, however the results obtained are very diverse. Some of the differences are the result of different evaluation methods used or the expansion of differential diagnosis. New diagnostic procedures such as transesophageal echocardiography also affect the diagnosis.
Despite all the efforts and detailed research, there are still around 40% of ischemic stroke cases among young adults that are etiologically unexplained [3] . A great number of studies indicate that atherosclerosis develops early, already in the second decade of life [4] . According to the literature data, atherosclerosis of the great arteries and small vessel disease are very common among the patients over 60 years of age, but extremely unusual among the patients under 45 years of age. In the population of patients under 45 years of age other arterial diseases, such as dissections of cervical arteries, inflammatory arterial disease, paradoxical and cardiac embolism, are more common [3] .
Although the biochemical process of ischemic brain damage is uniform, there are lots of different causes for the appearance of ischemic stroke. It is therefore very useful and convenient to classify ischemic stroke among young adults into several groups: 1. Atherosclerosis of large arteries 2. Non-atherosclerotic arteriopathies (arterial dissection, moyamoya disease, fibromuscular dysplasia, Takayasu disease, systemic vasculitis, isolated vasculitis, infectious vasculitis) 3. Cardiac embolism 4. Small vessel disease 5. Hematological disorders (hypercoagulable condiHematological disorders (hypercoagulable conditions and other inherited or acquired hematologic disorders,) 6. Other causes (pregnancy, puerperium, drug abuOther causes (pregnancy, puerperium, drug abuse, oral contraception, migraine, mitochondrial cytopathies, etc.) 7. Undetermined causes
Non-atherosclerotic arteriopathies
Between 3% and 33% of ischemic strokes in younger patients are caused by non-atherosclerotic arteriopathies, including cervical artery dissections [5] .
Cervical artery dissection
Cervical artery dissection is a common cause of ischemic stroke in young adults [6] . However, due to insufficient diagnostics, the disease used to be underestimated. Nowadays, it is considered that extracranial dissection causes focal brain ischemia in 1-4% of all patients, and in as many as 5-20% of younger patients [7] . The underlying lesion in dissections is ex-
The underlying lesion in dissections is exThe underlying lesion in dissections is expansive intramural hematoma that can further de-narednih godina i manji. Većina preživelih je funkcionalno nezavisna.
U odnosu na etiopatogenezu mlade osobe sa ishemijskim moždanim udarom predstavljaju vrlo heterogenu grupu bolesnika kod kojih je diferencijalna dijagnoza vrlo široka.
Tokom poslednjih deset godina, mnoge grupe su istraživale uzroke ishemijskog moždanog udara kod mladih i rezultati se značajno razlikuju. Neka razilaženja su posledica razlika u evaluaciji ili proširenju diferencijalne dijagnoze. Nove dijagnostičke procedure kao što su transezofagealna ehokadriografija takođe utiču na dijagnozu.
Uprkos svim naporima i detaljnim ispitivanjima i dalje oko 40% slučajeva ishemijskog moždanog udara kod mlađih osoba ostaje etiološki nerazjašnjeno [3] . Veliki broj studija pokazuje da ateroskleroza počinje vrlo rano, već u drugoj deceniji života [4] . Prema podacima iz literature, ateroskleroza velikih arterija i bolest malih krvnih sudova su najčešći kod pacijenata starijih od 60 godina, dok su među pacijentima mlađim od 45 godina izuzetno neuobičaje-ne, a češća su druga oboljenja arterija, kao što su: disekcija, inflamatorne arterijske bolesti, paradoksalna i kardioembolizacija [3] .
Iako je biohemijski proces ishemijskog oštećenja mozga uniforman, postoji veoma veliki broj različi-tih uzroka nastanka ishemijskog moždanog udara: 1. Ateroskleroza velikih arterija; 2. Neaterosklerotske arteropatije (arterijska disekcija, moyamoya bolest, fibromuskularna displazija, Takayasueva bolest, sistemski vaskulitis, izolovani vaskulitis, infektivni vaskulitis); 3. Kardioembolizacija; 4. Bolest malih arterija; 5. Hematološki poremećaji (hiperkoagulabilna stanja i drugi nasledni ili stečeni hematološki poremećaji); 6. Drugi uzroci (trudnoća, puerperijum, narkomanija, konzumiranje alkohola, oralna kontraceptivna sredstva, migrena, mitohondrijalne citopatije i dr.); 7. Neutvrđeni uzrok.
Neaterosklerotske arteropatije
Od 3 do 33% mlađih bolesnika kao uzrok ishemijskog moždanog udara imaju neaterosklerotske arteropatije, u koje spadaju i disekcije arterija vrata [5] .
Disekcije arterija vrata
Disekcija cervikalnih arterija je poznat uzrok ishemijskog moždanog udara kod mladih i sredovečnih osoba [6] . Zbog insuficijentnosti dijagnostike ranijih godina nije mogla da se sagleda realna učestalost ove bolesti. Smatra se da je ekstrakranijalna disekcija uzročnik žarišne ishemije mozga u 1-4% svih obolelih, a u populaciji mlađih čak i u 5-20% slučajeva [7] . Ekspanzivni hematom, tj. intramuralni hematom u zidu krvnog suda predstavlja osnovnu leziju prilikom disekcije. On može da evoluira na više načina dovodeći tako do različitog patoanatomskog supstrata [8] .
Subintimalno lokalizovan intramuralni hematom može da sužava ili okludira krvni sud dovodeći tako velop in several ways, causing different pathoanatomical lesions [8] .
Subintimal intramural hematoma can cause narrowing or occlusion of the blood vessel lumen, bringing about infarction lesions in the corresponding brain areas. Furthermore, rupture of subintimal hematoma can create a false lumen. Subadventitial dissection causes pseudo-aneurismal dilatation of the blood vessel that can press adjacent structures and thus cause various neurological manifestations. The lower cranial nerves (IX -XII) are the most frequently affected. This type of dissection can also lead to a rupture and subarachnoid hemorrhage [8] .
Numerous precipitating factors can contribute to cervical artery damage. The most significant is trauma, and considering the absence or presence of a trauma, all dissections can be divided into traumatic and spontaneous [9] . Real traumatic dissections are those originating from a fall, traffic accident or a penetrating injury to the neck. In spontaneous dissections, on the other hand, th ere is no previous trauma, or it has been a minor one (e.g. dancing, body stretching, sports activities, uncomfortable head position during sleep) [9] . Other precipitating factors include various systemic conditions and diseases, such as hypertension, systemic lupus, syphilis, disorders of the elastic and connective tissue such as Marfan's syndrome, medial cystic necrosis, Ehlers-Dan los syndrome type IV, and fibromuscular dysplasia. Genetic factors, such as collagen and alfa-1-antitripsin deficiencies, as well as oral contraception and smoking also may precipitate a dissection [10] . Furthermore, there is significant association between anomalies of the carotid artery (kinking, coiling) and spontaneous dissection. Upper respiratory tract infections also may trigger dissections, particularly multiple cervical dissections.
The most common location of carotid artery dissection is the distal cervical segment of the artery. Bilateral carotid dissections are rare, occurring in only 5-10% of all cases.
The clinical picture is variable and presents a great problem in the differential diagnosis. The characteristic triad of symptoms of extracranial and intracranial internal carotid artery dissection are headache, ischemic stroke or transient ischemic attack, and Horner's syndrome [11] .
When an extracranial carotid artery dissection is suspected, especially in young individuals, it is necessary to combine ultrasound examination (extracranial and transcranial pulse Doppler, duplex sonography) and comprehensive correlation studies with brain magnetic resonance imaging, magnetic resonance angiography, computed tomography angiography, and digital subtraction angiography [12] .
Moyamoya
Moymoya is a radiological diagnosis of bilateral stenosis or occlusion of the terminal parts of internal carotid arteries, with a fine network of collateral capillaries seen in the base of the brain, resembling "cigarette smoke" It is more common in women, and becomes clinically manifested between the first and fourth decade of life, with signs of cerebral infarction do infarktnih lezija odgovarajućih regiona mozga. Ruptura subintimalnog hematoma dovodi do stvaranja lažnog ili pseudolumena. Subadventicijalni oblik disekcije dovdi do pseudoaneurizmalne dilatacije krvnog suda koja može pritiskom na okolne strukture da dovede do različitih neuroloških ispoljavanja. Aneurizmatska dilatacija dounutrašnje karotidne arterije najčešće vrši pritisak na donje kranijalne nerve (IX, X i XI, XII). Ovakav tip disekcije može da dovede do rupture i subarahnoidalne hemoragije [8] .
U oštećenju arterija vrata, značajnu precipitirajuću ulogu imaju brojni faktori. Najznačajnija je trauma na osnovu koje su disekcije podeljene na traumatske i spontane [9] . Prave traumatske disekcije su one koje su dobijene tokom pada, saobraćajne nezgode ili penetrantnim povređivanjem vrata. Spontane disekcija su one u kojima nedostaje podatak o traumi ili je ona minorna (ples, protezanje, različite sportske aktivnosti, spavanje sa nezgodnim položa-jem glave) [9] . Drugu grupu precipitirajućih faktora čine različite sistemske bolesti: hipertenzija, sistemski lupus, sifilis, zatim bolesti sa poremećajem elastičnog i vezivnog tkiva kao što su Marfanov sindrom, medijalna cistična nekroza, Ehlers-Danlosov sindrom tip IV i fibromuskularna displaziija. Genetski faktori (deficit kolagena, alfa-1-antitripsina), uzimanje oralnih kontraceptiva i pušenje takođe se ubrajaju u precipitirajuće faktore [10] . Postoji i statistički značajna povezanost između anomalija karotidnih arterija (kinking, coiling) i spontane disekcije. Infekcija gornjih respiratornih puteva može da predstavlja okidački mehanizam za pojavu disekcije, naročito više vratnih arterija istovremeno.
Predilekciono mesto za nastanak disekcije karotidne arterije je distalni cervikalni segment. Obostrane karotidne disekcije su retke i javljaju se u u 5-10% slučajeva.
Klinička slika je veoma varijabilna i predstavlja veliki diferencijalno-dijagnostički problem. Karakterističan trijas simptoma za disekciju unutrašnje karotidne arterije bilo esktra-ili intrakranijalne čini glavobolja, ishemijski moždani udar ili tranzitorni ishemijski atak i Hornerov sindrom [11] .
Kod sumnje na ekstrakranijalnu karotidnu disekciju, a naročito kod mladih, neophodno je kombinovano ultrazvučno ispitivanje (ekstrakranijalni i transkranijalni pulsni dopler, dupleks sonografija) i sveobuhvatno korelativno ispitivanje kao štu su magnetno-rezonantni imidžing mozga, magnetno-rezonantna angiografija, kompjuterizovano-tomografska angiografija i digitalna suptrakciona angiografija [12] .
Moyamoya bolest
Moyamoya označava radiološku dijagnozu bilateralno izražene stenoze ili okluzije terminalnih delova unutrašnjih karotidnih arterija sa postojanjem fine mreže kolateralnih kapilarnih krvnih sudova na bazi mozga u vidu dima cigarete. Češća je je kod žena i klinički se manifestuje između 1. i 4. decenije života i to znacima cerebralnog infarkta u detinjstvu i mlađem uzrastu ili cerebralne hemoragije u kasnijem dobu [13] .
Fibromuskularna displazija
Fibromuskularna displazija je neobično ponekad familijarno segmentno oboljenje malih i srednjih arterija koje se sreće u svim uzrastima. Češće je kod žena i češće pogađa više od jedne arterije [14] . Renalne arterije su najčešće zahvaćene. Na vratu je najčešće patološkim procesom zahvaćena unutrašnja karotidna arterija u ekstrakranijalnom delu, a promene su u dve trećine slučajeva obostrane. Vertebralne arterije su znatno ređe zahvaćene i to u nivou prva dva vratna pršljena, a intrakranijalna lokalizacija je takođe retka. Arterijski zid ima fibrozne i zadebljale segmente koji se smenjuju sa atrofičnim. Angiografski daje karakterističnu sliku "niske bisera", ili "tubularne segmentne stenoze". Fibromuskularna displazija je ponekad povezana sa intrakranijalnim vaskularnim malformacijama i može se zakomplikovati stvaranjem aneurizme, disekcijom i arteriovenskim fistulama [15] . Klinički je asimptomatska kod 90% bolesnika, a može se manifestovati znacima tranzitornog ishemijskog ataka, ređe ishemijskim moždanim udarom ili subarahnoidalnom hemoragijom.
Takayasueva bolest
Ova bolest se zove i ‚‚bolest bez pulsa". Predstavlja hroničnu progresivnu inflamatornu arteropatiju koja zahvata aortu i njene brahiocefalične grane dovodeći do njihove stenoze ili u odmakloj fazi i okluzije. Javlja se uglavnom kod žena reproduktivnog perioda, češće kod Azijatkinja. Kod približno 90% slučajeva, Takayasueva bolest se javlja kod pacijenata mlađih od 30 godina [16] . Ima dve faze: ranu, inflamatornu i kasnu okluzivnu Neurološki simptomi su prisutni kod 80% pacijenata sa Takayasuevom bolešću koja zahvata brahiocefaličke arterije. Mogu se javiti glavobolja, ishemijska okulopatija, sinkopa, epileptični napadi kao i tranzitorni ishemijski ataci i ishemijski moždani udar [15] .
Sistemski vaskulitisi
Sistemski eritemski lupus je najčešći uzrok možda-nog udara u grupi neinfektivnih vaskulitisa. Os no vni neuropatološki nalaz u sistemskom eritemskom lupusu je vaskulopatija malih krvnih sudova, najčešće blaga intimalna proliferacija sa mikrotrombozom. Poneki pacijenti imaju okluziju velikih krvnih sudova moguće kardiogenom embolizacijom kod postojanja Libman-Saksovog endokarditisa, ili embolizacijom iz srčanih zalistaka zahvaćenih sistemskim eritemskim lupusom [17] . Ovo hronično autoimuno multisistemsko oboljenje često izaziva subakutnu ili hroničnu encefalopatiju, a nešto ređe tranzitorni ishemijski atak i ishemijski moždani udar. Ne postoje specifični angiografski kriterijumi ali se mogu naći fokalna suženja, dilatacije i brojanice malih cerebralnih krvnih sudova.
Izolovani vaskulitis cerebralnih krvnih sudova
Ova vrsta vaskulitisa ograničena je isključivo na cerebralne krvne sudove. Nije praćena sistemskim simptomima i znacima. Dominantno su zahvaćeni in childhood and young adulthood or cerebral hemorrhage at a later age [13] .
Fibromuscular dysplasia
Fibromuscular dysplasia is an unusual, occasionally familiar, segmental disease of small and medium arteries that may occur at any age. It is more common in women than in men and it frequently involves more than one artery [14] . Renal arteries are the most frequently affected. In the neck, most commonly affected is the internal carotid artery, its extracranial part, and in two thirds of all cases the changes are bilateral. Vertebral arteries are considerably less commonly involved, mostly at the level of the first two vertebrae, and intracranial localization is also rare. In the arterial wall, there are fibrous and thickened segments alternating with atrophic segments. On an angiogram, it has a typical string-ofpearls appearance, or "tubular segmental stenosis". Fibromuscular dysplasia is sometimes associated with intracranial vascular malformations and may be complicated by aneurisms, dissections and arteriovenous fistulas [15] . It is clinically asymptomatic in 90% of patients, and may manifest in signs of transient ischemic attack, less commonly ischemic stroke or subarachnoid hemorrhage.
Takyasu disease
Takayasu disease is also known as pulseless disease. It is a chronic progressive inflammatory arteriopathy affecting the aorta and its brachiocephalic branches, leading to their stenosis and in advanced stages also occlusion. It occurs mainly in women of reproductive age, more commonly in Asian women. In roughly 90% of all cases Takayasu disease occurs in patients under the age of 30 [16] . It has two stages: early, inflammatory and late, occlusive. Neurological symptoms are present in 80% of patients with Takayasu disease involving brachiocephalic arteries. Headache, ischemic oculopathy, syncope, seizures, as well as transient ischemic stroke and ischemic stroke, all commonly occur [15] .
Systemic vasculitides
The most common cause of stroke among noninfectious vasculitides is systemic lupus erythematosus. The main neuropathological finding in systemic lupus erythematosus is small vessel vasculopathy, most commonly mild intimal proliferation with micro-thrombosis. Occasional patients will have occlusions of large vessels, likely via cardiac embolization in Libman-Sacks endocarditis, or through embolization from the cardiac valves affected by systemic lupus erythematosus [17] . This chronic autoimmune multi-system disease is frequently a cause of subacute or chronic encephalopathy, and somewhat less commonly transient ischemic stroke and ischemic stroke. There are no specific angiographic criteria, however, focal narrowing, dilatations and "strings of pearls" of small cerebral blood vessels can be seen.
Isolated vasculitis of the central nervous system
This type of vasculitis affects exclusively cerebral blood vessels. It is not accompanied by systemic symptoms and signs, and it affects predominantly small vessels. Angiographic findings show diffuse changes with the appearance of irregular segmental stenosis in 70% of the patients. Besides headache, characteristic signs include multifocal neurological deficits caused by multi-infarctions.
Infectious vaskulitides
Ischemic stroke may occur in chronic meningitides caused by tuberculosis, fungi or syphilis, resulting in inflammation and secondary thrombosis.
Occasionally, an acute bacterial meningitis may be complicated by cerebral infarction [18] . Certain viruses, especially herpes zoster, may cause periarterial inflammation and thrombosis. There are also reports of middle cerebral artery occlusion with cerebral infarction several weeks after herpes zoster ophthalmicus and occasionally after varicella [19] .
AIDS may cause stroke in a variety of indirect ways, however small vessel vasculopathy with hyaline changes is not likely a direct cause of stroke.
Hepatitis C infection may be complicated by cerebral vasculitis.
Neuro-trichinellosis, cysticercosis, mycoplasmosis, leptospirosis, cytomegalovirus, toxoplasmosis and possibly borreliosis may also cause cerebral vasculitis and lead to stroke [15] .
Material and methods
The study included 100 ischemic stroke patients, of both sexes, aged 15 to 45 years, treated at the Clinic of Neurology of the Clinical Center of Vojvodina, in Novi Sad, Serbia in the period January 2001 to September 2004. The patients were classified into three age groups: 15-25; 26-35; and 36-45 years. Only patients that met clinical and radiological criteria for ischemic stroke were included. Due to the low incidence of stroke and a small study sample, the study was partly conducted retrospectively by a retrospective review of medical records and partly prospectively.
Some diagnostic procedures were applied all studied patients, whereas some were selectively performed in order to clarify etiology and for the purpose of differential diagnosis.
Sex and age were recorded for all subjects, followed by detailed anamnestic data about the risk factors for stroke, routine laboratory tests, including basic coagulation parameters, Doppler study of extracranial and endocranial blood vessels, and brain CT and/or MRI. Depending on these findings, in selected patients the following studies were additionally performed: contract and/or transesophageal echocardiography, detailed coagulation tests including natural coagulation inhibitors and antiphospholipid antibodies, immunological and other blood analyses for detection of systemic disorders, and anmali krvni sudovi. Angiografski se u oko 70% bolesnika nalaze difuzne promene u vidu iregularnih segmentnih stenoza. Pored glavobolje, karakteristični znaci su multifokalni neurološki deficiti uslovljeni multiinfarktnim promenama.
Infektivni vaskulitisi
Ishemijski moždani udar se može javiti kod hroničnih meningitisa izazvanih tuberkulozom, gljivicama i sifilisom izazivajući inflamaciju i sekundarnu trombozu.
Ponekad akutni bakterijski meningitis može biti komplikovan cerebralnim infarktom [18] . Neki virusi, naročito herpes zoster, mogu da izazovu periarterijsku inflamaciju i trombozu. Postoje opisi okluzije srednje cerebralne arterije sa cerebralnim infarktom nekoliko nedelja nakon oftalmičkog zostera i ponekad nakon varičele [19] .
Sindrom stečene imunodeficijencije može uzrokovati moždani udar na niz indirektnih načina, ali vaskulopatija malih sudova sa hijalinskim promenama verovatno nije direktan uzrok moždanog udara.
Infekcija virusom hepatitisa C, može se komplikovati cerebralnim vaskulitisom.
Prema podacima iz literature, neurotrihinoza, cisticerkoza, mikoplazmoza, leptospiroza, citomegalovirusna infekcija, toksoplazmoza i borelioza mogu da uzrokuju cerebralni vaskulitis sa posledičnim infarktom mozga [15] .
Materijal i metode
Ispitivanje je obuhvatilo 100 bolesnika uzrasta od 15 do 45 godina, sa ishemijskim moždanim udarom, lečenih na klinici za neurologiju, Kliničkog centra u Novom Sadu, u periodu od januara 2001. do septembra 2004. godine. Uzorak su sačinjavali bolesnici oba pola, koji su razvrstani u tri grupe: uzrasta od 15 do 25, 26 do 35 i 36 do 45 godina. Uključeni su bolesnici koji su ispunjavali kliničke i radiološke kriterijume za dijagnozu ishemijskog moždanog udara. Zbog nis ke incidencije obolevanja i malog broja ispitanika ispitivanje je delom sprovedeno kao retrospektivno, na os novu retrospektivnog pregleda medicinske do kumentacije, a delom kao prospektivna studija.
Neke od dijagnostičkih procedura su bile obavezne za sve ispitivane bolesnike, a druge dijagnostičke metode su selektivno izvođene radi definisanja etiologije i diferencijalne dijagnoze.
Kod svih ispitivanih bolesnika utvrđeni su pol i starost. Uzimani su detaljni anamnestički podaci o faktorima rizika. Rađena je rutinska laboratorija sa osnovnim parametrima koagulacije, dopler ekstra-i endokranijalnih krvnih sudova, kompjuterizovana tomografija i/ili magnetno-rezonantni imidžing mozga. U zavisnosti od ovih nalaza, selektivno su rađeni: ehokardiografija (kontrastna i/ili transezofagealna), detaljni koagulacioni testovi, uključujući i prirodne inhibitore koagulacionog sistema i antifosfolipidna antitela, imunološke i druge analize krvi za detekciju raznih sistemskih oboljenja i angiografski pregledi (magnetno-rezonantna i/ili kompjuterizovano-tomografska i/ili konvencionalna angiografija).
U odnosu na utvrđen uzrok ishemijskog možda-nog udara, bolesnici su klasifikovani u sledeće grupe:
1. Ateroskleroza velikih krvnih sudova, 2. Neaterosklerotske arteropatije (arterijska disekcija, moyamoya bolest, fibromuskularna displazija, Takayasueva bolest, sistemski vaskulitis, izolovani vaskulitis, infektivni vaskulitis), 3. Kardioembolizacija, 4. Bolest malih arterija, 5. Hematološki poremećaji, 6. Drugi uzroci, 7. Neutvrđeni uzroci.
Rezultati
U periodu realizacije studije ukupno je bilo 2.530 bolesnika sa ishemijskim moždanim udarom, od čega je 100 bolesnika (4%) bilo starosti od 15 do 45 godina.
Prosečna starost ovih bolesnika bila je 37,7±7 godina. Od sto bolesnika starosti od 15 do 45 godina najmanje je bilo onih uzrasta od 15 do 25 godina (12%), nešto više od 26 do 35 godina (16%) i najviše najstarijih, od 36 do 45 godina starosti (72%). Distribucija bolesnika u analiziranoj dobnoj grupi od 15 do 45 godina je značajno pomerena ka starijem ži-votnom dobu.
Muškaraca je bilo 62%, a žena 38%. Prosečna starost muškaraca bila je 38,4±6,6, a žena 36,6±8,4 godine i nije bilo statistički značajne razlike (p=0,244). Zastupljenost muškaraca je veća u starijim dobnim grupama, ali ta razlika nije statistički značajna (p=0,224).
U celoj ispitivanoj grupi neaterosklerotske arteriopatije kao uzrok ishemijskog moždanog udara utvrđe-ne su kod 8% bolesnika (Tabela 1). U uzrasnoj grupi 15-25 godina kod dva bolesnika (16,7%) i kod četiri bolesnika (5,5%) uzrasta 36-45 godina, na osnovu kliničkog nalaza, angiografskih i ultrazvučnih pretraga ustanovljena je disekcija karotidnih arterija.
Ni kod jednog bolesnika nisu nađeni angiografski znaci moymoya bolesti. Fibromuskularna displazija utvrđena je kod jedne bolesnice (6,3%) uzrasnog doba 26-35 godina, kod koje se razvio ishemijski moždani udar, uz angiografski ustanovljene stenoze distalnog dela desne arterije karotis interne i počet-nog dela leve i desne arterije cerebri medije koji svojom lokalizacijom i odlikama odgovaraju nalazu kod fibromuskularne displazije.
U uzrasnoj grupi 26-35 godina kod jednog bolesnika (6,3%) utvrđeno je postojanje sistemske bolesti vezivnog tkiva i angiografsko postojanje sistemskog vaskulitisa. Infektivni, izolovani vaskulitis centralnog nervnog sistema i Takajašijeva bolest nisu utvrđeni kao uzrok nastanka ishemijskog moždanog udara ni kod jednog bolesnika.
Kod svih bolesnika detaljnjim kardiološkom ispitivanjem isključena je mogućnost kardioembolizacije ili paradoksalne embolizacije, kao moguće etiologije nastanka ishemijskog moždanog udara. Koagulacini skining, uključujući i određivanje prirodnih inhibito-giographic examination (conventional angiography and/or MRA and/or CTA).
On the basis of the determined cause of ischemic stroke the patients were classified into the following etiological groups:
1. Large vessel atherosclerosis 2.Non-atherosclerotic arteriopathies (arterial dissection, moyamoya, fibromuscular dysplasia, Takayasu disease, systemic vasculitis, isolated vasculitis, infectious vasculitis) 3. Cardiac embolism 4. Small artery disease 5. Hematological disorders 6. Other causes 7. Undetermined causes
Results
There were a total of 2,530 patients with ischemic stroke included in the study, of these 100 (4%) were between 15 and 45 years old.
The mean age of these 100 patients was 37.7±7 years. The least number of patients belonged to the age group 15-25 (12 patients, i.e. 12%); there were a few more in the age group 26-35 (16, i.e. 16%); whereas a majority of patients belonged to the age group 36 do 45 (72 , i.e. 72%).
The male to female ratio was 62% to 38%. The average age of male subjects was 38.4±6.6 and female 36.6±8.4, with no significant difference (p=0.244). There were more men in the older age groups, however the difference was not significant (p=0.224) Non-atherosclerotic arteriopathies caused ischemic stroke in 8% of all study subjects (Table 1) . In two patients (16.7%) aged 15-25 and four patients (5.6%) aged 36-45 angiographic and ultrasonographic studies revealed carotid dissection. Moymoya was not found in our study sample. Fibromuscular dysplasia was found in one woman (6.3%) in the group 26-35 years. In that patient angiography showed a stenosis of the distal right internal carotid artery and the initial parts of the left and right middle cerebral arteries, whose localization and characteristics corresponded with firomuscular dysplasia.
Systemic connective tissue disease and angiographically-verified systemic vasculitis was found in one patient (6.3%) in the age group 26-35. Infectious vasculitis, isolated vasculitis and Takayasu disease were not found in the study sample.
Thorough cardiological examination was employed in all study subjects to rule out cardiac embolism and paradoxical embolism. The coagulation tests did not show any coagulopathies and immunological parameters were within the normal ranges in all subjects. None of female subjects was pregnant or in puerperium at the time of stroke, and none of study subjects abused alcohol or drugs prior to stroke onset. ra koagulacije, nije utvrdio postojanje koagulopatije kod ispitivanih bolesnika. Takođe su utvrđene referentne vrednosti ispitivanja imunoloških parametara. Nijedna bolesnica nije bila u periodu trudnoće i puerperijuma, niti je infarkt mozga nastao nakon abuzusa alkohola ili uzimanja droga.
Diskusija
Neaterosklerotske arteropatije predstavljaju jedan od češćih razloga za nastanak ishemijskog moždanog udara kod mladih ljudi [5] . Najčešće se spominju arterijske disekcije, vaskulitisi, moyamoya bolest. U studiji realizovanoj u Švedskoj upotreba dupleks ultrazvučne i arteriografske evaluacije ekstrakranijalnih i intrakranijalnih krvnih sudova rezultirala je dijagnostikovanjem disekcije cervikalnih arterija kod 20% pacijenata, što je znatno viši procenat nego u većini ranijih studija [20] . U toj studiji karotidne arterije su bile zahvaćene kod devet, a vertebralne kod deset bolesnika. Novi podaci koji ukazuju na moguć-nost da spontane disekcije cervikalnih arterija mogu biti posledica osnovnog oboljenja vezivnog tkiva opravdavaju dalja ispitivanja ove specifične podgrupe pacijenata [20] . U istraživanju uzroka ishemijskog moždanog udara kod mladih u Italiji, neaterosklerotske arteropatije utvrđene su kod 14% bolesnika, uk l jučujući disekcije cervikalnih arterija koje su zastupljene sa 12% [21] .
U našem istraživanju kod dva bolesnika (16,7%) uzrasta 15-25 godina i kod 4 bolesnika (5,6%) uzrasta 36-45 godina nađeni su angiografski znaci karotidne disekcije. Ovo zahteva razmatranje disekcije cervikalnih arterija kao mogućeg uzroka nastanka ishemijskog moždanog udara kod svakog mladog bolesnika.
Fibromuskularna displazija je retka angiopatija koja se javlja češće kod mladih žena i sastoji se od niza heterogenih histoloških promena koje konačno vode do suženja arterija. Fibromuskularna displazija je utvrđena kod jedne bolesnice (6,3%) uzrasta 26-35 godina, koja je razvila ishemijski moždani udar uz angiografski ustanovljene stenoze distalnog dela desne a. carotis internae i početnog dela leve i desne a. cerebri mediae koje svojom lokalizacijom i odlikama odgovaraju nalazu kod fibromuskularne displazije. U studijama o mlađim bolesnicima sa ishemijskim mož-danim udarom, kao uzrok se u pojedinačnim slučaje-vima pojavljuje fibromuskularna displazija, što se slaže sa našim rezultatima [22] . U istraživanjima na uzorku od 865 mlađih bolesnika sa ishemijskim mož-danim udarom postojanje fibromuskularne displazije dijagnostikovano je kod 9 bolesnika (1,0%) [23] .
Moyamoya bolest kao angiografski entitet prvi put opisuju japanski autori početkom šezdesetih godina i od tada su objavljeni slučajevi i u Japanu i u drugim delovima sveta [24] . Razlikuje se porodični i stečeni oblik. Karakteristično je da starosna distribucija ima dva vrha u prvoj deceniji života kada su češći infarkti mozga i u četvrtoj deceniji kada je tipičan hemoragijski oblik moždanog udara. U našoj studiji nisu nađeni angiografski znaci moyamoya bolesti. 
Discussion
Non-atherosclerotic arteriopathies belong to major causes of ischemic stroke in younge people [5] . Arterial dissections, vasculitides and Moyamoya disease are among the most frequently reported. In a Swedish study, cervical arterial dissection was diagnosed by duplex ultrasound and angiography in 20% of studied stroke patients, which was somewhat higher than the previously published prevalences [20] . In that study, carotid arteries were affected in nine and vertebral arteries in 10 patients. Recent data indicating that spontaneous dissection of cervical arteries may result from an underlying connective tissue disorder justify further investigation of this specific subpopulation of patients [20] . In an Italian study on ischemic stroke in young adults, non-atherosclerotic arteriopathies were found in 14% of all patients, and dissections accounted for 12% [21] .
In our study, two patients (16.7%) in the group 15-25 and four patients (5.5%) in the group 36-45 had ultrasonographically and angiographically verified carotid dissection. This finding emphasizes the necessity of considering cervical artery dissection as a possible cause in each young patient with ischemic stroke.
Fibromuscular dysplasia is a rare angiopathy, occurring more often in young women and involving a range of heterogenous hystological changes that eventually lead to narrowing of the arteries. In our study, it was found in one woman (6.3%) in the group 26-35, in whom angiography showed stenosis of the distal right internal carotid artery and the initial parts of the right and left middle cerebral artery that corresponded in localization and characteristics with the finding of fibromuscular dysplasia. In other studies of young ischemic stroke patients fibromuscular dysplasia was also reported in individual cases, which is in agreement with our results [22] . In a study of 865 young ischemic stroke patients, U grupi inflamatornih arteropatija jedna bolesnica (6,3%) uzrasne grupe 26-35 godina imala je potvrđeno postojanje sistemskog vaskulitisa. Udruže-nost ishemijskog moždanog udara sa sistemskim autoimunim oboljenjem u drugim studijama registrovana je kod 4%, od kojih je sistemski lupus bio najčešći i potvrđen je kod 0,6% bolesnika [23].
Zaključak
U ovom istraživanju utvrđeno je da su neaterosklerotske arteropatije u celoj ispitivanoj grupi dijagnostikovane kod 8% bolesnika, a najčešći su uzrok nastanka ishemijskog moždanog udara u uzrastu 15-25 godina. Najčešće je dijagnostikovana disekcija karotidne arterije zastupljena u celoj ispitivanoj grupi sa 6%.
Uzroci ishemijskog moždanog udara kod mladih ljudi su veoma raznovrsni. Za utvrđivanje uzroka neophodna je detaljna dijagnostika. Pored osnovnih dijagnostičkih procedura neophodno je načiniti angiografsko ispitivanje krvnih sudova, imunološke analize krvi, određivanje prirodnih inhibitora koagulacionog sistema, transtorakalnu i transezofagealnu ehogardiografiju. fibromuscular dysplasia was found in nine patients (1.0%) [23] . Moyamoya disease was first described as an angiographic entity by Japanese authors in the early 1960s, and since than cases have been reported in Japan as well as in other parts of the world. [24] . It can be familial or acquired. In the first decade of life ischemic lesions are typical, and in the fourth decade of life, hemorrhagic stroke is characteristic. We did not find angiographic signs of Moyamoya in our study.
As regards inflammatory arteriopathies, a systemic connective tissue disease and angiographically-verified systemic vasculitis was found in our study in one woman (6.3%) in the age group 36-35. In another study, is chemic stroke was associated with systemic autoimmune disease in 4.0% of stroke patients, systemic lupus erythematosus being the most frequent, found in 0.6% [23] .
Conclusion
Non-atherosclerotic arteriopathies were found in 8.0% of our study patients and were the most common cause of ischemic stroke in the age group 15-25.
Causes of ischemic stroke in young adults vary considerably and in order to determine the cause a thorough diagnostic evaluation is required. Besides the basic diagnostic procedures, it is necessary to perform angiographic study of blood vessels, immunological blood tests, coagulation assays including natural coagulation inhibitors, and transthoracic and transesophageal echocardiography.
